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宁波地区不同献血频次人群淋巴细胞精细亚群

水平的观察研究

刘奕宇，陈芳，裘琼玲

【摘要】目的 探讨宁波地区不同献血频次对献血者淋巴细胞精细亚群水平的潜在影响。方法

本研究共纳入 580名 18～ 58岁献血者，依据历史献血次数分为低频组（1～ 3次，278例）与

高频组（4～ 8 次，302例），使用来源于回收献血者白细胞过滤器中的样本，通过多色流式细胞

术检测 T细胞、B细胞和 NK 细胞等 16项精细免疫表型检测指标。结果 献血频次与献血者

年龄呈正相关（ ＜ 0.05）；经主成分分析（PCA）结果显示，低频献血者与高频献血者在免疫表

型可被有效区分；低频献血组人群不同时间点 T3、B2、B1、T4、T4TN、T4TCM、T8、T8TEM差异均有

统计意义（均 ＜ 0.05），高频献血组人群不同时间点 B2、NK1、NK3、T4TN、T4TEMRA、T4TCM、T8、
T8TEM及 T8TCM差异均有统计意义（均 ＜ 0.05）。跟踪观察 31名高频献血者在 2023年 6—7

月和 2024年 6—7月的淋巴细胞精细亚群水平，T3、B2、T4TEMRA、T4TCM、T8在连续献血者人群

中仍存在差异（均 ＜ 0.05）。结论 在现行献血间隔与频次标准下，规律性无偿献血行为未导

致献血者免疫功能出现显著异常，机体似乎能够通过自身的免疫重塑机制维持免疫稳态。
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血液安全与献血者健康是无偿献血工作的核心，

其中献血行为对机体免疫功能的影响一直是公众关

注的焦点，而淋巴细胞亚群作为评估细胞免疫功能

的关键指标 [1-2]，其水平变化能直接反映机体免疫状

态、功能及平衡情况。淋巴细胞精细亚群包括总 T细

胞（CD3+）、辅助/诱导 T细胞（CD3+CD4+）、抑制/细

胞毒 T细胞（CD3+CD8+）、B细胞（CD19+）及NK细

胞（CD3-CD56+CD16+）等，各亚群的比例和数量异

常与免疫缺陷病、病毒感染、恶性肿瘤等多种疾病密

切相关，其检测结果对评估健康状况、辅助疾病诊断

及监测预后具有重要临床价值 [3]。目前已有研究关

注献血对免疫指标的影响，研究显示部分血小板单

采献血后特定时间段内部分淋巴细胞亚群可能出现

轻微波动[4]，但未发现显著异常改变。不过针对不同

献血频次对淋巴细胞精细亚群的长期影响研究仍较

少，明确二者的关系，既能科学评估不同献血频次对

献血者免疫功能的潜在影响，为优化献血者健康筛

查标准、制定个性化献血指导方案提供依据，也能进

一步完善无偿献血安全保障体系，增强献血人群的

健康信心，推动地区无偿献血事业可持续发展。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集宁波市中心血站 2023年 6—7

月、2023年 11—12月和 2024年 6—7月的全血献血

者，献血者年龄 18～ 58岁，献血次数在 8次以内。

跟踪 31名献血者间隔 1年的全血献血，分别在 2023

年 6—7月和 2024年 6—7月，中间无献血行为。基

于本研究纳入人群的历史献血次数分布特点，将献血

次数 1～ 3次定义为低频组，4～ 8次定义为高频组。

1.2 试剂及仪器 流式细胞术检测包括抗体（厂家：

泛肽生物科技（浙江）有限公司，荧光标记抗体包括

CD4 FITC、CD8 PE、CD45 PerCP-Cy5.5、CCR7 PE-
Cy7、CD45RA APC、CD3 APC-Cy7、CD5 FITC、CD56
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PE、CD16 PE-Cy7、CD19 APC），FBS（赛默飞，gibco）

和 D-PBS（索莱宝）。主要仪器包括流式细胞仪（泛肽

生物科技（浙江）有限公司，型号：DiagCyto6C2L），离
心机（Eppendorf，型号5810R），生物安全柜（济南鑫贝

西生物技术有限公司，型号：BSC-1100ⅡA2-X）。
1.3 白细胞过滤器中白细胞回收 使用含 2%FBS

的 D-PBS缓慢冲洗回收白细胞过滤器中的白细胞，

每个过滤器使用 50 mL含 2%FBS 的 D-PBS 冲洗，

洗脱后回收的细胞调整细胞浓度为 1×106 /mL用于

后续的精细亚群检测。

1.4 T/B/NK淋巴细胞精细亚群检测 每个样本做2管，

T细胞管和BNK管，取混匀的回收白细胞样本 100 L，
T细胞管加入CD4 FITC、CD8 PE、CD45 PerCP-Cy5.5、
CCR7 PE-Cy7、CD45RAAPC和CD3 APC-Cy7各 5 L；
BNK管加入CD5 FITC、CD56 PE、CD45 PerCP-Cy5.5、
CD16PE-Cy7、CD19APC和CD3APC-Cy7各 5 L，混匀

后避光孵育 15min，加入 1mLPBS室温下 300×g离心

5min，弃去上清后加入 0.5mLPBS，流式细胞仪上检测。

1.5 统计方法 采用 R4.5.2 统计软件进行数据分

析，符合正态分布的计量资料以均数±标准差表示，

组间比较采用 检验或配对 检验；非正态分布的计

量资料以 （ 25， 75）表示，组间比较采用Mann-
Whitney 检验。多组间比较采用 One-Way ANOVA

检验，当方差不齐时采用 Kruskal-Wallis检验；鉴于

年龄对部分免疫指标的显著影响，本研究采用协方

差分析（ANCOVA）控制年龄因素，进行两组间免疫

指标的差异分析。＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同献血频次献血者的淋巴细胞精细亚群水平

情况 共纳入 580例献血者，根据献血频次分成 1

～ 8次组，随着献血频次的增加，献血者年龄增加，

人数呈现减少趋势，见表 1。将年龄指标与 T/B/NK

细胞亚群检测指标进行相关性分析并进行主成分分

析（PCA，principal component analysis），观察献血频

次与年龄和精细亚群指标的关系见图 1～ 2。
2.2 不同献血频次组人群不同献血时期的淋巴细胞

精细亚群水平比较 将与年龄存在相关性的指标进行

协方差分析去除年龄影响，低频献血组人群不同时间点

T3、B2、B1、T4、T4TN、T4TCM、T8、T8TEM差异均有统

计意义（均 ＜ 0.05），高频献血组人群不同时间点B2、
NK1、NK3、T4TN、T4TEMRA、T4TCM、T8、T8TEM及

T8TCM差异均有统计意义（均 ＜ 0.05），见表 2～ 3。
2.3 高频献血者连续献血前后淋巴细胞精细亚群水

平变化 跟踪观察 31名高频献血者在 2023年 6—7

月和 2024年 6—7月的淋巴细胞精细亚群水平，结合

表 3和表 4中高频献血者具有显著差异的指标，T3、
B2、T4TEMRA、T4TCM、T8在连续献血者人群中仍存

在差异（均 ＜ 0.05），见表 4。

3 讨论

近年来，淋巴细胞精细亚群逐步普及，区别与传统

简单的淋巴细胞亚群分类，其不仅局限于免疫细胞表

型的初级分类，进一步根据其活化状态、功能特征等特

点精细化分类，呈现更丰富多样的亚群类别，能进一步

评估机体的免疫功能能力。本研究使用献血人群白细

胞过滤器中回收的白细胞对其免疫功能指标进行研究。

近年来，对这类白细胞的免疫表型研究逐渐增多[5-6]，其

表 1 不同献血频次献血者的基础资料

献血频次（次） 人数 男性占比（%） 年龄（岁）

1 153 81.0 29（24，36）
2 49 51.0 28（24，37）
3 76 82.9 29.5（24，35.25）
4 85 64.7 38.2±7.8
5 64 64.1 38.7±7.6
6 70 85.7 38.9±6.8
7 51 84.3 40.3±6.6
8 32 65.6 42.5±8.4
值 25.30
值 ＜ 0.05

图 1 年龄和淋巴细胞精细亚群指标的关系
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表 2 低频献血组人群不同时间点淋巴细胞精细亚群指标水平比较

指标 时间点 1（ =86） 时间点 2（ =51） 时间点 3（ =141） （ 值 值

年龄 28.0（24.0，35.8） 31.0（24.5，35.0） 29.0（24.0，36.0） 0.12 ＞ 0.05
T3（%） 74.9（69.0，79.4） 79.5（73.4，85.0） 72.0±0.09 （10.57） ＜ 0.05
B2（%）a 7.5（5.8，9.6） 7.2±0.04 9.9（8.0，13.1） 21.12 ＜ 0.05
B1（%）ab 1.9（1.9，1.9） 1.9（1.9，1.9） 2（2，2） 11.58 ＜ 0.05
NK2（%） 0.7（0.5，0.9） 0.7（0.5，1.0） 0.6（0.4，0.9） 2.28 ＞ 0.05
NK1（%） 11.7（7.8，16.8） 8.4（6.1，14.3） 11.5（7.0，16.4） 2.77 ＞ 0.05
NK3（%） 1.0（0.7，1.5） 0.8（0.6，1.2） 1.0（0.6，1.4） 2.24 ＞ 0.05
T4（%） 42.8±0.08 44.3±0.08 39.2±0.08 （9.91） ＜ 0.05
T4TN（%） 49.9±0.12 43.8±0.13 47.1±0.12 （3.93） ＜ 0.05
T4TEMRA（%）ab 3（2.9，3） 2.9（2.9，3） 3.2（3.2，3.2） 0.80 ＞ 0.05
T4TEM（%） 16.9（13.7，22.7） 18.5（14.7，25.8） 17.8（14.0，22.2） 1.53 ＞ 0.05
T4TCM（%）ab 31.2（31，31.3） 31（31，31.3） 31.7（31.7，31.7） 3.95 ＜ 0.05
T8（%） 27.0±0.06 28.6±0.07 24.5（20.9，29.5） 5.29 ＜ 0.05
T8TN（%）ab 47.8（47.7，48） 48（47.7，48） 47.4（47.4，47.4） 1.23 ＞ 0.05
T8TEMRA（%） 24.2（17.5，32.6） 25.8±0.12 22.7（15.9，33.3） 0.23 ＞ 0.05
T8TEM（%）ab 18.1（17.9，18.2） 18.2（17.9，18.2） 17.7（17.7，17.7） 4.08 ＜ 0.05
T8TCM（%）ab 6.8（6.8，6.9） 6.8（6.8，6.9） 6.9（6.9，6.9） 2.25 ＞ 0.05

注：时间点 1为 2023年 6—7月，时间点 2为 2023年 11—12月，时间点 3为 2024年 6—7月；a：方差不齐，采用 Kruskal-Wallis检验，

b：经过协方差分析去除混杂因素
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注：A为主成分 1中贡献前十项的指标，B为主成分 2中贡献前十项的指标，C为主成分碎石图，D为主成分 1和主成分 2的Bioplot图，红

色带数字标签的为献血频次（1～ 8次），带指标标签的向量显示对两个主成分的影响大小，方向表示正负

图 2 年龄、淋巴细胞精细亚群与献血频次的 PCA分析

免疫表型基本与外周血中白细胞表型一致[7-8]。

本研究系统评估了宁波地区不同献血频次人群

的淋巴细胞精细亚群水平，主要包括 T 淋巴细胞

（CD3+）及其亚群，辅助/诱导 T 淋巴细胞（CD3+
CD4+）和抑制/毒性 T淋巴细胞（CD3+CD8+），细胞

根据CD45RA和CCR7两个膜表面标志物对T淋巴
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细胞亚群做功能化分型，分别为初始 T细胞（naive T
cell，TN，CD45RA+CCR7+）、中央记忆 T细胞（cen-
tral memory T cells，TCM，CD45RA-CCR7+）、效应记

忆 T细胞（effector memory T cells，TEM，CD45RA-

CCR7-）、终末分化效应记忆T细胞（terminally differ-
entiated effector memory T cells，TEMRA，CD45RA+
CCR7-）[9-11]。NK细胞通过 CD16和 CD56两个标志

物做了功能亚群分型检测，分别为NK1细胞（CD3-C
D56+CD16+）、NK2（CD3-CD56+CD16-）和NK3（CD3-

CD56-CD16+）[9]。B细胞通过是否表达 CD5分为 B1

细胞（CD19+CD5+）和B2细胞（CD19+CD5-）[12-13]，所有

检测结果基本在健康人群的参考值范围内[14-15]。由此

可见，献血人群的整体细胞免疫功能在健康范围内，

也符合献血的基本要求。

本研究结果表明，献血频次与献血者年龄呈正相

关。同时 T8TEM、T8TCM和 T4TCM与年龄呈正相关，

T8TN、T4TEMRA和B1与年龄呈负相关。通过协方差

分析，统一将上述指标的年龄控制在研究群体的平均年

龄，以此去除年龄对组间比较的影响。鉴于年龄是影响

机体免疫功能的关键生理因素，对免疫细胞的发育、分

化及功能具有深远且持续的影响，并与淋巴细胞亚群水

平的变化密切相关[7-13]。因此，本研究进一步分析了年龄

与淋巴细胞亚群各项检测指标间的相关性，并进行了主

成分分析（PCA）。分析结果表明年龄与多项淋巴细胞精

细亚群指标存在相关性，同时，PCA分析显示，T8TEM、

T8TN、T8TCM、T4TEMRA、T3、T4、NK1以及B2细胞等

指标能够有效区分低频献血者与高频献血者群体。这

提示不同献血频次人群的免疫表型确实存在差异，而年

龄可能是造成这种差异的主要因素之一。

基于本研究纳入人群的历史献血次数分布特点，

本研究将献血者明确划分为低频献血组和高频献血组，

并进一步比较了两组人群在三个不同献血时间点的淋

巴细胞亚群水平。这三个时间点在季节和某些流行病

表 4 高频献血者连续献血前后淋巴细胞精细亚群指标水平

指标 时间点 1（ =31） 时间点 3（ =31） （）值 值

T3（%） 74.3±0.08 70.2±0.08 （3.35）＜ 0.05
B2（%） 6.2（4.8，7.7） 9.8±0.04 4.11 ＜ 0.05
B1（%）a 1.73（1.6，1.8） 1.66（1.53，1.73） 1.73 ＞ 0.05
NK2（%） 0.7（0.6，0.9） 0.6（0.5，1.0） 0.08 ＞ 0.05
NK1（%） 14.6±0.07 14.8±0.08 （0.16）＞ 0.05
NK3（%） 1.1（0.8，1.7） 0.9（0.7，1.4） 1.54 ＞ 0.05
T4（%） 43.7±0.08 42.2±0.08 （1.58）＞ 0.05
T4TN（%） 50.8±0.10 50.1±0.11 （0.63）＞ 0.05
T4TEMRA（%）a 2.49（2.12，2.67） 2.3（1.93，2.49） 2.10 ＜ 0.05
T4TEM（%） 17.3±0.05 16.7±0.06 （1.05）＞ 0.05
T4TCM（%）a 30.22（29.48，30.6） 29.85（29.11，30.22） 2.22 ＜ 0.05
T8（%） 26.9±0.08 23.9±0.08 （6.69）＜ 0.05
T8TN（%）a 48.54（48.25，49.11） 48.83（48.54，49.4） 1.76 ＞ 0.05
T8TEMRA（%） 29.0±0.13 28.1±0.14 （0.92）＞ 0.05
T8TEM（%）a 18.61（18.39，19.04） 18.83（18.61，19.26）1.86 ＞ 0.05
T8TCM（%）a 6.72（6.62，6.77） 6.67（6.56，6.72） 1.54 ＞ 0.05

注：时间点 1为 2023年 6—7月，时间点 3为 2024年 6—7月，

a：经过协方差分析去除混杂因素

表 3 高频献血组人群不同时间点淋巴细胞精细亚群指标水平比较

指标 时间点 1（ =166） 时间点 2（ =92） 时间点 3（ =44） （ 值 值

年龄 38.5±7.4 39.8±7.8 41.2±6.8 （2.58） ＞ 0.05
T3（%）a 75.1±0.08 73.0（67.7，79.8） 73.9±0.05 1.78 ＞ 0.05
B2（%） 6.5（4.7，9.2） 6.1（3.9，9.7） 11.2±0.04 17.08 ＜ 0.05
B1（%）ab 1.7（1.6，1.8） 1.7（1.7，1.8） 1.7（1.6，1.7） 21.53 ＞ 0.05
NK2（%）a 0.7（0.5，0.9） 0.6（0.5，0.9） 0.6（0.5，0.8） 0.40 ＞ 0.05
NK1（%）a 13.1（8.3，18.2） 14.9（10.0，19.3） 9.8（6.4，11.9） 9.68 ＜ 0.05
NK3（%）a 1.0（0.7，1.6） 1.2（0.9，2.1） 1.1（0.8，1.6） 5.06 ＜ 0.05
T4（%）a 43.6±0.09 44.6±0.08 42.3±0.06 （1.19） ＞ 0.05
T4TN（%） 48.8±0.12 45.2±0.13 45.3±0.12 （3.24） ＜ 0.05
T4TEMRA（%）ab 2.3（2.1，2.7） 2.5（2.3，2.7） 2.3（2.1，2.5） 4.60 ＜ 0.05
T4TEM（%） 18.4（15.4，22.9） 18.7（15.3，23.1） 17.2（14.0，23.2） 0.35 ＞ 0.05
T4TCM（%）ab 29.9（29.5，30.6） 30.2（29.9，30.6） 29.9（29.5，30.2） 11.84 ＜ 0.05
T8（%） 27.0（21.9，30.9） 25.2（19.4，28.3） 24.7±0.07 6.36 ＜ 0.05
T8TN（%）ab 48.8（48.3，49.1） 48.5（48.3，48.8） 48.8（48.5，49.1） 0.72 ＞ 0.05
T8TEMRA（%） 26.0（18.9，36.9） 24.7（16.5，31.6） 27.9±0.15 1.56 ＞ 0.05
T8TEM（%）ab 18.8（18.4，19） 18.6（18.4，18.8） 18.8（18.6，19） 3.64 ＜ 0.05
T8TCM（%）ab 6.7（6.6，6.8） 6.7（6.7，6.8） 6.7（6.6，6.7） 9.02 ＜ 0.05

注：时间点 1为 2023年 6—7月，时间点 2为 2023年 11—12月，时间点 3为 2024年 6—7月；a：方差不齐，采用 Kruskal-Wallis检验，

b：经过协方差分析去除混杂因素
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的发生率方面存在变化。已有研究表明，季节变化可

能会影响献血者血液检测指标，例如丙氨酸氨基转移

酶（ALT）的不合格率会随季节波动 [16]。因此，观察献

血人群在季节性变化下细胞免疫功能的差异具有一

定意义。研究结果表明，高频献血者表现出相对更

成熟的T细胞库特征，如在不同献血期，相比低频献

血者，其比例无显著差异。这提示长期规律性的献

血未对适应性免疫形成影响。通过对 31 名高频献

血者进行跨年度、连续献血前后的追踪观察，发现其

绝大部分淋巴细胞亚群水平保持稳定，仅 T3、B2、
T4TEMRA、T4TCM、T8细胞比例在不同时间点间存在

差异。该现象提示高频献血者的细胞免疫功能具备

强大的代偿与维持稳态的能力。即使在达到较高献

血频次（最高 8次）的情况下，其免疫系统核心指标

仍能保持相对稳定，表明在现行的献血间隔与频次标

准下，对健康成年人的免疫功能未造成显著的负面影

响。季节性变化对两组献血者的淋巴细胞亚群均产

生影响，但模式有所不同。低频献血者主要表现为 T

细胞比例的波动，而高频献血者则主要表现为NK1细

胞比例的波动；其中，NK细胞是重要的固有免疫效应

细胞，反应迅速 [17]，而 T细胞作为适应性免疫的一部

分，在应对再次感染时能快速、高效地发挥作用[18-20]。

综上所述，本研究从淋巴细胞精细亚群的角度，为

现行无偿献血实践的安全性提供了有力的免疫学证

据。同时，本研究也为未来探索基于个体淋巴细胞亚

群特征、更为个性化的献血指导策略，以进一步提升对

献血者健康的保障水平，提供了有价值的参考方向。
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